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Заболевания и травмы роговицы, приводящие к 
ее помутнению (бельму), занимают одно из ведущих 
мест среди причин слепоты и слабовидения. Транс-
плантация донорской роговицы – сквозная и дру-
гие виды кератопластики – является единственным 
эффективным методом выбора, способным макси-
мально реабилитировать и повысить качество жизни 
пациентов с хирургическими заболеваниями рого-
вицы. Между тем, несмотря на совершенствование 
микрохирургической техники, принципов отбора и 
консервации донорского материала, а также обеспе-
чения качественной пред- и послеоперационной те-
рапии реципиентов, процент прозрачного прижив-
ления трансплантатов роговицы составляет 35–95% 
и зависит от этиологии помутнения роговицы и сро-
ков посттрансплантационного наблюдения [3, 12].
Так, в течение первого года после кератопласти-
ки, проведенной при кератоконусе, прозрачное при-
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живление (удачный исход) роговичного трансплан-
тата достигает 95%, рубцах роговицы – 82%, бул-
лезной кератопатии – 75%, кератитах – 72%, ожого-
вых бельмах – 38%. Однако с увеличением сроков 
посттрансплантационного периода доля прозрач-
ного приживления трансплантатов роговиц умень-
шается, а количество повторных кератопластик в 
общей структуре пересадок роговиц значительно 
возрастает, причем половина из них заканчивается 
очередным помутнением роговичного трансплан-
тата.
Основными причинами помутнения трансплан-
тата (неудачный исход) роговицы могут быть: его 
первичная несостоятельность, обусловленная низ-
кой плотностью клеток заднего эпителия, ответ-
ственных за насосную функцию и прозрачность 
стромы роговицы; реакция отторжения трансплан-
тата в результате активации системы специфиче-
ского (адаптивного) иммунитета реципиента на до-
норские антигены; развитие вторичной глаукомы, а 
также рецидив первичного основного заболевания 
роговицы [34].
В настоящее время, благодаря достижениям ми-
крохирургической техники, использованию протек-
торов эндотелия (внутреннего эпителия) рогови-
цы, оптимизации протоколов отбора и консервации 
трупных донорских роговиц, частота помутнения 
трансплантата роговицы вследствие его первичной 
несостоятельности, связанной с неиммунными фак-
торами, сократилась до 1% [3].
Послеоперационная глаукома, которая в неда-
леком прошлом занимала второе место среди при-
чин помутнения роговичного трансплантата, с по-
мощью современных методов офтальмомикрохи-
рургии практически полностью устранена [10]. До-
статочно частой причиной помутнения роговично-
го трансплантата остается рецидив первичного за-
болевания роговицы, в частности рецидив керати-
тов герпетической этиологии. В 47% наблюдений 
после кератопластики возникает манифестация ла-
тентных инфекций, которая в 60% у этой категории 
реципиентов приводит к развитию реакции оттор-
жения трансплантатов роговицы путем первичной 
активации системы врожденного иммунитета [30].
У пациентов с наследственными формами дис-
трофий роговицы симптомы болезни транспланта-
та, связанные с развитием иммунобиологических 
реакций после кератопластики, встречаются реже, 
чем при кератитах, хорошо поддаются медикамен-
тозной иммуносупрессии и проявляются лишь в 
15% наблюдений в отдаленные сроки [45].
По данным Tuppin и соавторов [45], к наиболее 
значимым факторам высокого риска помутнения 
роговичных трансплантатов следует относить вя-
лотекущие посттрансплантационные воспалитель-
ные реакции переднего сегмента глаза, возникно-
вение васкуляризации трансплантата, повторные и 
двусторонние кератопластики, молодой возраст ре-
ципиента.
По мнению ряда авторов [23], реакции остро-
го и хронического отторжения роговичных транс-
плантатов, развивающиеся в результате активации 
адаптивного (специфического) иммунитета и врож-
денного (неспецифического) иммунитета, являют-
ся основными причинами неблагоприятного исхо-
да кератопластик и возникают в 25–70% от всех на-
блюдений в зависимости от этиологии помутнения 
роговицы.
Развитие деструктивного иммунного 
ответа на трансплантат роговицы
В 1948 г. Poufi que и соавт. [34] впервые ввели в 
офтальмологическую литературу термин «болезнь 
трансплантата роговицы», а в 1972 г. на Между-
народном офтальмологическом симпозиуме, по-
священном этой проблеме, было принято научное 
определение термина «реакция отторжения транс-
плантата роговицы», согласно которому, соответ-
ствующий диагноз «может быть поставлен, если 
первично прозрачный трансплантат роговицы на 
спокойном глазу становится отечным с признака-
ми воспаления переднего сегмента глаза, включая 
эндотелиальную линию отторжения, не ранее чем 
через 10 дней после кератопластики». Возникнове-
ние реакции отторжения трансплантата роговицы 
является следствием выраженной активации систе-
мы адаптивного иммунитета реципиента, при кото-
рой тканевые компоненты донорской роговицы, вы-
ступающие в роли антигена, и антигенпрезентиру-
ющие клетки (клетки Лангерганса или дендритные 
клетки), пассивно перенесенные с трансплантатом 
(лейкоциты-пассажиры) [31], являются главными 
индукторами эффекторных иммунных реакций в 
ткани трансплантата, вызывающих его поврежде-
ние или гибель [19]. Интенсивность, продолжитель-
ность и исход иммунной реакции на трансплантат 
определяются степенью антигенных различий меж-
ду донором и реципиентом, особенностями транс-
плантата и ложа, в которое осуществляют пересад-
ку (наличие сосудистой сети и лимфоидной ткани), 
наличием предшествующей перекрестной аллоан-
тигенной сенсибилизации реципиента, а также вы-
бранной схемой иммуносупрессии [16].
Развитие деструктивного иммунного ответа в 
организме реципиента на трансплантат включает 
три фазы: фазу распознавания аллоантигена, фазу 
иммунной перестройки и эффекторную фазу. После 
пересадки лейкоциты-пассажиры из трансплантата, 
представляющие собой незрелые дендритные клет-
ки донора, мигрируют в лимфоидные органы реци-
пиента и там быстро дифференцируются, приобре-
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тая функции донорспецифичных антигенпрезенти-
рующих клеток (АПК). При реализации II фазы им-
мунного ответа в организме реципиента активиру-
ются два пути презентации аллоантигенов интакт-
ным (наивным) Т-лимфоцитам реципиента, кото-
рые обозначаются как прямой и непрямой (косвен-
ный) пути [1]. АПК, представляющие донорский 
антиген, начинают напрямую стимулировать боль-
шую субпопуляцию наивных Т-клеток реципиен-
та с образованием CD4 (хелперов) первого и вто-
рого типов (Th1, Th2), осуществляющих эффек-
торный ответ, а также реакцию CD8 (киллеров) и 
В-лимфоцитов (индукторов антителогенеза), ответ-
ственных за клеточную и гуморальную составляю-
щие процесса отторжения органа или ткани. Этот 
путь представления аллоантигена донорскими АПК 
наивным Т-клеткам (Т
о
) реципиента назван пря-
мым. Прямой путь активируется при остром оттор-
жении в раннем посттрансплантационном периоде 
(в течение 1–2 мес.), когда пересаженный орган еще 
содержит большое количество донорских дендрит-
ных АПК. Ослабить этот путь возможно при подбо-
ре донора и реципиента по системе HLA. Однако в 
связи с гистогематической привилегированностью 
и отсутствием сосудов в тканях роговичного транс-
плантата подбор донора по HLA-системе улучша-
ет результаты сквозной кератопластики только на 
12–15% и в настоящее время применяется крайне 
редко [14].
Второй – непрямой, или классический, путь 
представления донорского антигена активирует-
ся и играет ведущую роль в развитии хроническо-
го отторжения. При реализации этого пути в АПК 
реципиента происходит сначала процессинг (распо-
знавание) донорских белков, синтезированных на 
HLA- и на минорных генах гистосовместимости, 
по которым донорский орган или ткань отличается 
от органа или ткани реципиента, а затем эти клет-
ки презентируют процессированный антиген ауто-
логичным наивным Т-клеткам [1].
Дифференцировка Т-клеток, возникающая по-
сле антигенной стимуляции по прямому и косвен-
ному пути, создает в лимфоидных органах пул зре-
лых функционально активных эффекторных кле-
ток, а также субпопуляцию Т-регуляторных клеток 
(Тreg) [8].
Известно, что дифференцированные CD8 
Т-клетки поступают из органов иммунной системы 
в трансплантат и вступают в специфическую реак-
цию разрушения его за счет активации собственных 
антигенраспознающих рецепторов [38, 40]. Эту ре-
акцию усиливают Th1-клетки воспаления, которые, 
секретируя IL-2 и IFN-γ, привлекают в зону оттор-
жения макрофаги, активизируют их, вызывая тем 
самым неспецифический лизис трансплантата. По-
казано, что донорспецифичные Т-лимфоциты, сен-
сибилизированные через путь непрямого распозна-
вания антигена, более эффективно кооперируются с 
В-лимфоцитами, в результате чего возрастает про-
дукция антител к антигенам донора. Следствием та-
ких событий становится отторжение транспланта-
та по гуморальному механизму, при котором име-
ет место постепенно нарастающее повреждение со-
судистого русла, а также фиксация в эндотелии со-
судов и ткани трансплантата иммуноглобулинов G, 
M, A и компонентов комплемента [1]. Th2-хелперы 
и Тreg вместе образуют такой пул CD4 Т-клеток, 
который осуществляет надзор и регуляцию специ-
фичности, а также силу эффекторного ответа Т- и 
В-лимфоцитов: Th2 разрешают и стимулируют эф-
фекторные реакции CD8 Т- и В-лимфоцитов; Тreg 
запрещают и прекращают эффекторный ответ, при-
чем обе субпопуляции CD4-клеток способны так-
же образовывать соответствующие клоны клеток 
памяти, которые сохраняются в течение всей жиз-
ни. При этом выработка эффекторного ответа (ре-
активность или толерантность) по презентируемо-
му антигену определяется характером взаимодей-
ствия Th2-хелперов и Тreg в конкретных условиях. 
Следует подчеркнуть, что значение CD8 и CD4 по-
пуляций Т-клеток и их субклонов не ограничивает-
ся участием этих клеток в процессах иммуногене-
за – они являются индукторами физиологической и 
репаративной регенерации клеток и тканей в орга-
низме за счет продукции ими большого спектра ре-
гуляторных пептидов, соотношение которых опре-
деляет состояние процессов морфогенеза: гибели, 
сохранения или активной регенерации клеток по-
врежденного органа [7].
В связи с особенностями строения рогови-
цы, отсутствием в ней кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов и ее изоляцией от других тканей ге-
матоофтальмическим барьером, еще со времен ака-
демика В.П. Филатова у офтальмологов возника-
ли сомнения в наличии антигенных свойств у са-
мой роговичной ткани. Однако в опытах на живот-
ных с трансплантацией роговицы была подтверж-
дена подчиненность ее общим принципам развития 
деструктивного иммунного ответа [32]. Было уста-
новлено, что белкам роговицы присущи антигенные 
свойства, что из экстрактов роговицы различными 
способами может быть выделено более десяти ан-
тигенов, представляющих наружный и внутренний 
эпителий, а также строму, и что некоторые антиге-
ны роговицы способны вызывать аутосенсибилиза-
цию и cтимулировать синтез антител [6].
По данным литературы [19, 31], характер при-
живления роговичных трансплантатов в 70–80% 
наблюдений находится в прямой зависимости от 
пред операционной активации иммунитета и после-
операционной динамики его показателей: от соот-
ношения пулов отдельных популяций иммуноком-
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петентных клеток, количества циркулирующих им-
мунных комплексов, уровней антител и цитокинов, 
в первую очередь IL-1β и TNF-α в сыворотке крови 
и в слезе, а также от наличия сенсибилизации им-
мунокомпетентных клеток к антигенам роговицы.
Иммуносупрессивная терапия 
при трансплантации роговицы
Традиционно для защиты трансплантата рого-
вицы в офтальмологии применяют глюкокортико-
иды, иммуносупрессивный эффект которых связы-
вают с торможением синтеза ряда белков и пепти-
дов, прежде всего цитокинов IL-1β и IL-2, которые 
препятствуют активации Т-лимфоцитов и макрофа-
гов, а также развитию клеточных иммунных реак-
ций [2]. Под действием глюкокортикоидов снижает-
ся синтез и активность интерферонов, простаглан-
динов, лейкотриенов, брадикинина, фактора акти-
вации тромбоцитов, гистамина и нейтральных про-
теаз, которые, как известно, участвуют в развитии 
воспалительных реакций. Однако при использова-
нии глюкокортикоидов в средних дозах синтез ан-
тител не нарушается [24]. У пациентов, не входя-
щих в группу высокого риска отторжения керато-
трансплантата, при отсутствии признаков систем-
ного иммунологического дисбаланса часто ограни-
чиваются местным применением глюкокортикои-
дов. Между тем локальная стероидная терапия ока-
зывается явно недостаточной при выявлении си-
стемного иммунологического дисбаланса, харак-
терного для больных с высоким риском отторжения 
трансплантата при кератопластике (например, при 
ожогах роговицы). В таких случаях используют-
ся схемы внутривенного и перорального введения 
глюкокортикоидов, но часто эти препараты даже в 
высоких дозах не могут обеспечить прозрачного 
приживления кератотрансплантата [42].
Цитостатики (циклофосфамид, 6-меркаптопу-
рин, а также азатиоприн), из-за серьезных побоч-
ных эффектов, вызываемых ими (нарушение гемо-
поэза и регенерации тканей, угнетение всех форм 
иммунного ответа, в том числе защиты от инфек-
ций), в настоящее время для предотвращения раз-
вития болезни трансплантата используются очень 
редко.
Препаратом выбора в офтальмологии стал селек-
тивный иммуносупрессивный препарат – цикло-
спорин А (сандиммун, имуспорин, консупрен), ме-
ханизм действия которого обусловлен торможени-
ем экспрессии генов цитокинов, активаторов оттор-
жения, в том числе IL-2 и IFN-γ. В отличие от сте-
роидов циклоспорин А не только уменьшает высво-
бождение IL-2, но и блокирует связывание его с ре-
цепторами на клеточной мембране [22], в результа-
те чего блокируется активация Т- (преимуществен-
но цитотоксических и хелперов) и В-лимфоцитов 
и, таким образом, подавляются клеточные иммун-
ные реакции. В отличие от цитостатиков циклоспо-
рин А не угнетает гемопоэз и не влияет на функции 
фагоцитов, т. е. не нарушает противоинфекционный 
иммунитет [47].
По данным M.O. Price и F.W. Price [35], пред-
ставляется целесообразным местное сочетанное 
применение циклоспорина А и глюкокортикоидов, 
которое более чем в 2 раза увеличивает вероятность 
прозрачного приживления роговичного трансплан-
тата при повторной пересадке роговицы по сравне-
нию с местным применением только глюкокортико-
идов; использование глазных капель циклоспори-
на А в комбинации с пероральным приемом стеро-
идов также позволяет значительно снизить частоту 
реакций отторжения и ускорить отмену стероидов.
Наряду с положительными отзывами о комби-
нированном местном применении циклоспорина А 
и глюкокортикоидов все исследователи указывают 
и на их отрицательные свойства, такие как разви-
тие вторичной глаукомы, катаракты, эпителиопа-
тии роговицы, манифестации латентных вирусных 
инфекций, грибковых поражений и присоединение 
вторичной бактериальной инфекции [23]. В слу-
чаях системного применения этих препаратов от-
мечается развитие гепато- и нефропатий. Иссле-
дованиями Т.Г. Балаян [2] было показано, что око-
ло 46% лиц в группе кератопластики высокого ри-
ска являются абсолютно резистентными к приме-
нению как локальной, так и системной иммуносу-
прессивной терапии глюкокортикоидами и цикло-
спорином А.
В целом мировой опыт применения иммуносу-
прессивной терапии при трансплантациях пока-
зывает, что непрерывное применение малых доз 
и только одного иммуносупрессора в большин-
стве случаев позволяет достигнуть многолетней 
квазитолерантности, то есть долгосрочного функ-
ционирования органа (ткани) на фоне иммуносу-
прессии. Однако даже такой щадящий способ ме-
дикаментозной иммуносупрессии многими зару-
бежными авторами признается неадекватным и 
не оптимальным как в плане продолжительности 
жизни больного, так и в плане ее качества. Такая 
оценка современной медикаментозной иммуносу-
прессии привела в последние годы к интенсивно-
му поиску новых методов подавления иммунных 
реакций, способных с помощью филогенетически 
обусловленных в организме реципиента механиз-
мов создать в посттрансплантационном периоде 
надежную и стабильную антигенспецифическую 
толерантность, обеспечивающую многолетнее вы-
живание как трансплантата, так и пациента, при 






клеток при кератопластике высокого 
риска в качестве метода индукции 
локальной иммунной толерантности
Известно, что все реакции распознавания алло-
антигена происходят главным образом в перифери-
ческих лимфоидных органах: селезенке, лимфоуз-
лах и лимфоидных образованиях типа пейеровых 
бляшек в кишечнике при непосредственном уча-
стии наивных лимфоцитов (Т
о
) и антигенпрезенти-
рующих клеток (АПК). Там же протекают процес-
сы пролиферации и дифференцировки этих клеток. 
Образовавшиеся в результате реакции распозна-
вания эффекторные формы В-лимфоцитов, CD4- 
(Th1-, Th2-, Тreg-клетки) и CD8-Т-лимфоциты, а 
также клетки памяти в дальнейшем принимают 
участие в реализации эффекторных реакций в тка-
нях трансплантата. Только в периферических им-
мунокомпетентных органах создаются условия для 
окончательного созревания наивного Т-лимфоцита, 
но и там этот процесс регулируется множеством 
условий, при отсутствии которых происходит либо 
гибель лимфоцита апоптозом, либо развивается его 
анергия (ареактивность).
В последние годы многочисленными исследова-
ниями установлено, что важными участниками ре-
гуляции развития эффекторных реакций в тканях 
трансплантата, формирования иммунной толерант-
ности, а также восстановительной регенерации по-
врежденных тканей являются костный мозг и ти-
мус – центральные органы иммуногенеза в организ-
ме [5, 7]. Оказалось, что введение стволовых/проге-
ниторных клеток костного мозга (гемопоэтической 
или мезенхимальной стромальной фракции) при 
развитии иммунопатологического процесса в ор-
ганизме (аутоиммунная язва желудка, аутоиммун-
ный сахарный диабет и др.) не только стимулиру-
ет ускоренную регенерацию поврежденного орга-
на, но также активирует восстановление структуры 
и перепрограммирование функции лимфоидных ор-
ганов (тимуса и селезенки). Это проявляется про-
лонгированной коррекцией цитокинового баланса 
в организме и накоплением в нем Тreg-клеток – 
CD4+CD25+Treg с супрессорными свойствами [5, 
33]. Причем такие клетки обнаруживаются не толь-
ко в органах иммуногенеза и периферической кро-
ви, но и в поврежденных тканях, вызывая супрес-
сию эффекторных (цитотоксических) Т-клеток.
Исследованиями Joffre и соавт. [27] было так-
же установлено, что при развитии острого и хро-
нического отторжения трансплантата именно 
Т-клеточно-опосредованная иммунорегуляция яв-
ляется одним из главных механизмов поддержания 
антигенспецифической толерантности в организме. 
При этом формирование антигенспецифической то-
лерантности достигается путем «специфического 
перевоспитания» (кондиционирования) донорским 
антигеном наивных Т
о
-лимфоцитов реципиента при 
контакте их с незрелыми АПК донора (дендритные 
клетки с плазмоидным фенотипом, выделенные из 
малодифференцированных клеток костного мозга 
донора), в процессе которого происходит регуля-
торное накопление в организме активных супрессо-
ров – Treg-клеток с фенотипом CD4+CD25+Foxp3+.
В других исследованиях [48] было подтверж-
дено, что эти клетки пролиферируют и сохраняют 
свою антигензависимую супрессивную функцию 
в дозозависимых исследованиях, если в качестве 
АПК были использованы активированные антиге-
ном дендритные клетки донора. Дальнейший анализ 
регуляторной функции СD4+CD25+Foxp3+ клеток 
в модельных системах показал, что такие лимфоци-
ты, однажды активированные дендритными клетка-
ми донора, уже не нуждаются в антигене и подавля-
ют эффекторные реакции in vitro и in vivo, т. е. яв-
ляются «профессиональными супрессорами» [39]. 
Активация гена Foxр3 является существенным фак-
тором для функции Treg-клеток, так как приводит 
к блоку синтеза провоспалительных цитокинов, в 
частности IFN-γ. Многочисленными исследования-
ми показана способность Treg к продлению выжи-
вания аллотрансплантата, которая была обусловле-
на предотвращением пролиферации эффекторных 
клеток как путем прямого взаимодействия и эли-
минации антигенспецифических клонов, так и пу-
тем создания условий для активации синтеза тако-
го профиля цитокинов, при котором супрессируют-
ся и антигеннеспецифические клоны (так называе-
мая «инфекционная толерантность») [41, 27]. Когда 
Treg-клетки активированы антигеном, они проду-
цируют цитокины TGF-β и IL-10 с супрессивными 
свойствами, и очевидно, этим можно объяснить тот 
факт, что Treg-клетки угнетают пролиферацию и 
продукцию провоспалительных цитокинов наивны-
ми CD4+ (CD4+CD25–), CD8+, а также Th1- и Th2-
клетками [44]. Большинство Treg-клеток запрограм-
мированы в тимусе и составляют пул естественных 
или натуральных Treg (нTreg). Однако оказалось, 
что общий пул Treg может быть увеличен за счет ин-
дуцированного, или адаптивного, пула Тreg (иTreg), 
который образуется de novo из пула наивных CD4+ 
предшественников в периферической лимфоидной 
ткани при взаимодействии Т-клеточного рецепто-
ра Т
о
-клеток с донорским антигеном в присутствии 
TGF-β и IL-2 [20], превращающих фенотип наи-
вных Т-клеток (CD4+CD25–) в фенотип натураль-
ных супрессоров – Тreg (CD4+CD25+) за счет экс-
прессии в них транскрипционного фактора гена 
Foxp3 [17]. В ряде работ [33, 46, 49] уточняются 
механизмы супрессорного действия Treg-клеток и 
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развитие иммунной толерантности, среди которых 
важную роль отводят:
1) клеточной контактно-зависимой супрессии, опо-
средуемой через CTLA-4-CD80 или CD86 или 
через прямые цитолитические механизмы;
2) поглощению Treg-клетками ростового фактора – 
IL-2, в результате чего ингибируется дифферен-
цировка и пролиферация Т-эффекторных CD8+-
клеток, а также индуцируется их апоптоз;
3) продукции Тreg-клетками противовоспалитель-
ных цитокинов – IL-10, TGF-β с супрессивны-
ми свойствами и активации костимулирующих 
молекул, которые, в свою очередь, способству-
ют дифференцировке и генерации новых Treg-
клеток.
Полагают, что пул Тreg-клеток и надежность вы-
работки иммунной толерантности в организме мо-
гут быть повышены за счет активации (независи-
мой экспрессии) гена Foxp3 не только наивных, но 
и антигенспецифических CD4+ Т-клеток памяти и 
что использование стратегии избирательной (анти-
генспецифической) Тreg иммунной модуляции по-
зволит избавиться от проблем, сопутствующих ме-
дикаментозной иммуносупрессивной терапии, по-
жизненно используемой для создания иммунной то-
лерантности в организме при трансплантации орга-
нов и тканей [11, 39].
В настоящее время полагают, что стратегия ан-
тигенспецифической иммуномодуляции может 
быть с большим успехом достигнута при использо-
вании мезенхимальных стромальных клеток кост-
ного мозга, которые обладают иммунорегулятор-
ными свойствами, способствующими ограниче-
нию и подавлению иммунных реакций на донор-
ский антиген. Известно, что МСК человека сла-
бо экспрессируют HLA молекулы класса I и не экс-
прессируют HLA молекулы класса II, а также CD80, 
CD86, CD40 или CD40L костимулирующие моле-
кулы [21, 29], и поэтому МСК не в состоянии за-
пустить Т-клеточную активацию [15]. Более того, 
МСК способны ингибировать аллостимулирован-
ную Т-клеточную пролиферацию и активировать 
размножение CD4+CD25+ Т-клеток [9], что связы-
вают с активацией ими секреции таких медиаторов, 
как простагландин E2 (PGE2), TGFβ1, IL-10 и HGF 
[15, 21]. В свою очередь, МСК ингибируют диффе-
ренцировку моноцитов в дендритные клетки [26], 
модулируют функции B-клеток [18] и ингибируют 
цитотоксичность клеток-киллеров (NK) [43]. Ука-
занные свойства МСК открывают новые перспекти-
вы использования их для торможения развития ре-
акции отторжения трансплантата.
Считается, что стволовые/прогениторные клет-
ки (СПК) костного мозга являются наиболее до-
ступным источником получения регионарных СПК, 
однако список тканей, содержащих СПК, которые 
могли бы быть использованы для индукции иммун-
ной толерантности, достаточно велик и включает 
практически все регенерирующие ткани, очевидно, 
и ткани глаза: роговицу и сетчатку.
Из литературы известно [4], что еще в 1971 г. 
Davanger и Evensen, наблюдая миграцию эпите-
лия от лимба к центру роговицы в процессе ее эпи-
телизации, впервые предположили, что обновле-
ние роговичного эпителия происходит за счет кле-
ток, расположенных в зоне лимба. Лимб анатоми-
чески окружен сосудами (палисадами Фогта), обе-
спечивающими снабжение клеток этой зоны пита-
тельными веществами и регуляторными пептидами 
и представляет собой нишу для регионарных СПК. 
Дальнейшие исследования подтвердили локализа-
цию СПК в лимбальной зоне и позволили охаракте-
ризовать их как клетки с высокой пролиферативной 
способностью и большей продолжительностью су-
ществования по сравнению с центральными клетка-
ми роговицы. Было показано, что клетки лимбаль-
ной зоны не экспрессируют цитокератин 3 – мар-
кер дифференцировки роговичных кератиноцитов, 
что хирургическое удаление лимбальной зоны при-
водит к замедлению регенерации роговицы и обра-
зованию эпителия «нероговичной природы», а ауто- 
или аллогенная лимбальная трансплантация – к вос-
становлению роговичного эпителия [25]. В ряде ра-
бот также показано, что клетки лимбальной зоны 
являются СПК именно для роговицы, но не для 
конъюнктивальных кератиноцитов, так как у лим-
бальных СПК имеется комплекс маркеров, таких 
как p63, экспрессирующихся в ядре, ABCG2, экс-
прессирующихся в цитоплазме и alpha9-интегрин – 
на мембране клетки, которые позволяют легко от-
личить эти клетки от других эпителиальных клеток 
в роговице [13, 28, 37]. Обнаруженные в лимбаль-
ной зоне мезенхимальные СПК, обладающие фено-
типом, сходным с мезенхимальными СПК костно-
го мозга [36], благодаря своим паракринным свой-
ствам и межклеточным взаимодействиям обеспечи-
вают процессы самоподдержания пула эпителиаль-
ных СПК и пожизненную восстановительную реге-
нерацию роговицы.
Таким образом, существование в лимбальной 
зоне роговицы клеток со стволовыми/прогени-
торными свойствами позволяет предполагать це-
лесообразность их использования для выработки 
местной иммунной толерантности при сочетанной 
трансплантации с донорской роговицей.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявление в лимбальной зоне роговицы проге-
ниторных клеток со свойствами прогениторных ме-
зенхимальных стромальных клеток костного моз-
га открывает перспективу их использования для ин-
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дукции локальной иммунной толерантности при 
трансплантации роговицы. Сочетанная трансплан-
тация клеток лимбальной зоны при кератопласти-
ке должна повысить качество приживления транс-
плантата роговицы, способствовать сокращению 
сроков применения медикаментозной иммуносу-
прессии, а также улучшить качество жизни паци-
ентов, резистентных к медикаментозной иммуносу-
прессии.
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